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盐酸氨溴索对毛细支气管炎小鼠 IL-17/STAT3 通路及气道高反应的影响   
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摘  要：目的  探究盐酸氨溴索对毛细支气管炎小鼠气道高反应性及白细胞介素 17（IL-17）/信号传导转录激活因子 3

（STAT3）通路的影响。方法  采用随机数字表法将 72 只 Balb/c 小鼠随机分为对照组、模型组、布地奈德组（20 mg/kg）、

盐酸氨溴索高、中、低剂量（60、30、15 mg/kg）组，每组 12 只。除对照组外，其余各组小鼠用呼吸道合胞病毒（RSV）

混悬液滴鼻法复制毛细支气管炎小鼠模型。造模完成后，给药组小鼠雾化吸入相应剂量的药物，对照组和模型组小鼠雾化吸

入生理盐水，1 次/d，连续 7 d。双腔体描计法检测小鼠清醒状态下的小鼠气道阻力（sRaw）；检测血清中 IL-17、IL-6、IL-23

水平；空斑法测定肺组织匀浆中病毒滴度；苏木精-伊红染色（HE）观察肺组织病理变化；蛋白免疫印迹法（Western blotting）

检测肺组织中 IL-17、p-STAT3、STAT3 蛋白的表达。结果  与对照组相比，模型组小鼠 sRaw，血清 IL-17、IL-6、IL-23 水

平，肺组织匀浆病毒滴度，IL-17、p-STAT3/STAT3 蛋白表达显著升高（P＜0.05），肺部支气管及肺泡结构明显破坏，大量

炎性细胞浸润，支气管气道变窄；与模型组相比，布地奈德组和盐酸氨溴索高、中剂量组小鼠 sRaw，血清 IL-17、IL-6、IL-23

水平，肺组织匀浆病毒滴度，IL-17、p-STAT3/STAT3 蛋白表达明显降低（P＜0.05），肺组织炎症明显减轻。结论  盐酸氨

溴索可抑制炎性因子的表达，减轻毛细支气管炎小鼠气道炎症反应和气道高反应性；其作用机制可能与阻断 IL-17/STAT3 途

径有关。 
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Abstract: Objective To investigate the effects of ambroxol hydrochloride on airway hyperresponsiveness and interleukin-17 

(IL-17)/signal transduction activator of transcription 3 (STAT3) pathway in mice with bronchiolitis. Methods  Seventy-two Balb/c 

mice were randomly divided into control group, model group, budesonide group (20 mg/kg), high, medium and low dose ambroxol 

hydrochloride groups (60, 30, 15 mg/kg) according to the random number table, with twelve mice in each group. Except for the control 

group. The mice in other groups were made into bronchiolitis model by nasal drip of respiratory syncytial virus (RSV) suspension. 

After modeling, mice in the drug groups were given the corresponding dose of drugs, while mice in the control group and model group 

were inhaled with normal saline, once a day, for 7 d. The airway resistance (sRaw) in conscious mice was measured by dual chamber 

plethysmography. The levels of serum IL-17, IL-6, and IL-23 were detected. The virus titer in lung homogenate were measured by 

plaque method. The pathological changes of lung tissue were observed by HE staining, the expression of IL-17, p-STAT3, and STAT3 

in lung tissue were detected by Western blotting. Results  Compared with those in the control group, sRaw, levels of serum IL-17, IL-6 

and IL-23, virus titer in lung homogenate, protein expression of IL-17 and p-STAT3/STAT3 of mice in model group were significantly 

higher (P < 0.05), the structure of bronchus and alveoli of lung were destroyed, a large number of inflammatory cells infiltrated, and the 

bronchial airway became narrow. Compared with those in the model group, sRaw, the levels of serum IL-17, IL-6, and IL-23, virus titer 
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in lung homogenate, protein expression of IL-17 and p-STAT3/STAT3 of mice in budesonide group, high and medium dose ambroxol 

hydrochloride groups were significantly lower (P < 0.05), the inflammation of lung tissue was significantly reduced. Conclusion  

Ambroxol hydrochloride can inhibit the expression of inflammatory factors, reduce airway inflammation and airway 

hyperresponsiveness in mice with bronchiolitis, and its mechanism may be related to blocking IL-17/STAT3 pathway. 

Key words: ambroxol hydrochloride; bronchiolitis; airway inflammation; airway hyperresponsiveness; interleukin-17/signal transduction 

activator of transcription 3 

 

毛细支气管炎（bronchiolitis）是一种常见的婴

幼儿感染性呼吸道疾病，是儿童入院和死亡的主要

原因[1]，多由呼吸道合胞病毒（RSV）感染所致[2]；

病变部位主要发生在肺部的毛细支气管，临床表现

为咳嗽、鼻炎，随着疾病的恶化可出现喘憋、呼吸

困难等症状[3]。目前临床治疗主要为抗病毒、扩支

气管、消除炎症等[4]，而其治疗的关键是保持呼吸

道通畅。盐酸氨溴索为临床常用的化痰药物[5]，近

年来被广泛应用于儿童支气管肺炎和毛细支气管炎

的治疗，效果显著，可直接作用于支气管腺体，降

低痰液黏度，促进痰液稀释、排出，解除痰液阻塞，

保护肺功能[6-7]；同时可降低气道高反应性和炎性因

子的释放，减少炎性渗出[8]。研究发现白细胞介素

17（IL-17）在毛细支气管炎重度患儿血清中的水平

要明显高于轻、中度患儿，其水平与毛细支气管炎

的严重程度、病情进展呈正相关性[9]。IL-17 是重要

的促炎因子，主要由 Th17 产生，参与气道高反应

性、气道炎症和黏液分泌[10]。而盐酸氨溴索对毛细

支气管炎的治疗作用是否与 IL-17 有关，尚无文献

报道，故本研究探究盐酸氨溴索对毛细支气管炎小

鼠 IL-17 及气道高反应性的影响，为盐酸氨溴索临

床更广泛的应用提供新的参考。 

1  材料 

1.1  实验动物 

雄性健康 SPF 级 Balb/c 小鼠 72 只，6～8 周龄，

体质量 18～22 g，购自济南朋悦动物繁育有限公司，

合格证号为 SCXK（鲁）20140007。所有动物均严

格按照动物饲养规则喂养，温度为（24±2） ℃，

湿度为 50%～60%，12 h 明暗交替，自由饮水和摄

食。动物实验方案已通过河南中医学院动物研究中

心动物护理和使用委员会批准，并遵循《实验动物

的护理和使用指南》。 

1.2  药品、试剂及仪器 

盐酸氨溴索注射液（ Boehringer Ingelheim 

Espana, S.A.，上海勃林格殷格翰药业有限公司分

装，2 mL∶15 mg，生产批号：201806）；RSV（山

东省病毒研究所）；布地奈德吸入气雾剂（山东鲁南

贝特制药有限公司， 0.1 mg/揿，生产批号：

20170016）；人宫颈癌（HeLa）细胞（ATCC，上海

雅吉生物科技有限公司）；欧姆龙超声雾化器

NB-150U［乐道克电子制造（南通）有限公司］；双

腔体积描记系统（特殊气道阻力及肺顺应性无创

测量法，美国 Buxco Electronics）；HE 染色试剂、

RIPA 裂解液和 BCA 试剂盒（碧云天生物科技公

司，批号分别为 C0105、P0013B、P0012S）；小

鼠 IL-6（MU30044）、IL-17（MU30074）、IL-23

（MU30073）ELISA 试剂盒均购自武汉贝茵莱生物

科技有限公司；兔抗 IL-17（ab79056）、信号传导

转录激活因子 3（STAT3，ab68153）、p-STAT3

（ab76315）、β-actin（ab8227）、山羊抗兔 IgG H&L

（HRP，ab205718）均购自英国 Abcam 公司；多

功能酶标仪（iMark680，Bio-Rad 公司）；荧光显

微镜（日本 Olympus 公司）。 

2  方法 

2.1  RSV 混悬液的制备 

HeLa细胞复苏后，吸取50 μL RSV接种于HeLa

细胞，当合胞病变融合达到 70%～80%时，收集病

毒感染细胞，−80 ℃和 37 ℃反复冻融 3 次，4 ℃、

10 000 r/min 离心 10 min，取上清液，空斑法测定病

毒滴度，并调整病毒滴度为 1×106 PFU/mL，−80 ℃

冰箱保存备用。 

2.2  动物分组及模型制备 

采用随机数字表法将 72 只小鼠随机分为对照

组、模型组、布地奈德组（20 mg/kg）、盐酸氨溴索

高、中、低剂量（60、30、15 mg/kg）组[11]，每组

12 只。除对照组外，其余各组小鼠参照文献方法[12]

用 RSV 混悬液滴鼻法复制毛细支气管炎小鼠模型，

在小鼠两侧鼻内滴入 RSV 混悬液 100 μL，对照组

采用等量 HeLa 细胞培养液上清液滴鼻，1 次/d，连

滴 2 d，第 3 天观察到造模各组小鼠出现咳喘、口唇

和四肢末梢发绀，呼吸急促，活动减少等现象，说

明小鼠模型制备成功。 
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2.3  给药 

造模完成后，将给药组小鼠放入超声雾化器内，

布地奈德组经雾化吸入 20 mg/kg 布地奈德溶液，

盐酸氨溴索高、中、低剂量组分别雾化吸入相应剂

量的药物，对照组和模型组给予等量生理盐水，1

次/d，连续 7 d。 

2.4  取材和指标检测 

2.4.1  双腔体描记法检测小鼠气道阻力（sRaw）  

双腔体描计法检测小鼠清醒状态下的 sRaw，代表气

道高反应性，根据鼻腔气流与胸腔气流的相位差计

算 sRaw 值。每只小鼠雾化吸入生理盐水和浓度递

增的乙酰甲胆碱（3.125、6.25、12.5、25、50 mg/mL）

1 min，LabChart Pro 8.0 监测记录 sRaw 5 min，取平

均值为该浓度的 sRaw。 

2.4.2  ELISA 检测血清 IL-17、IL-6、IL-23 水平  气

道阻力检测完成后，各组小鼠取血，1 000 r/min 离

心 5 min，分离血清，ELISA 检测血清中 IL-17、IL-6、

IL-23 水平。 

2.4.3  肺组织病毒滴度测定  取血后，处死小鼠，

打开胸腔，取出小鼠肺组织，于冰上用无菌手术刀

片切分为 3 部分，一部分置于冻存管中，−80 ℃保

存；一部分用 4%多聚甲醛固定；另一部分加入预

冷的生理盐水研磨后，离心，取上清液，用病毒维

持液将肺组织匀浆上清液稀释成不同浓度梯度，加

入到含 HeLa 细胞的 96 孔板中，显微镜下观察细胞

情况，计算第 7 天时肺组织匀浆的病毒滴度。 

2.4.4  HE 染色观察肺组织病理变化  取用 4%多聚甲

醛固定的肺组织，乙醇梯度脱水，石蜡包埋，连续切 3 

μm 薄片，二甲苯脱蜡，梯度乙醇脱苯 1 min，蒸馏水

冲洗。常规HE 染色，光镜下观察肺组织形态变化。 

2.4.5  Western blotting 检测肺组织中相关蛋白的表

达  取−80 ℃冰箱保存的肺组织，加入 RIPA 裂解

液研磨后，置于冰上，静置后离心，提取上清液为

总蛋白溶液。用 BCA 法测量蛋白浓度后取等量蛋

白质样品（30 μg/孔），SDS-PAGE 凝胶电泳，湿转

法转膜，5%脱脂奶粉封闭，加入相应一抗（IL-17、

p-STAT3、STAT3 按照 1∶1 000 比例进行稀释、

β-actin 按 1∶5 000 比例进行稀释）于 4 ℃下孵育

过夜，HRP 标记的羊抗兔 IgG 二抗（1∶5 000）室

温孵育 1 h，ECL 显色，以 β-actin 为内参，通过与

内参的灰度比，得出目的条带的相对表达水平。 

2.5  统计学分析 

数据均采用 SPSS 22.0 软件进行统计，计量资

料以 ±x s 表示，两组间比较采用 t 检验，多组间比

较采用单因素方差分析（One-way ANOVA），组间

有差异进一步采用 SNK-q 检验；以 P＜0.05 为差异

有统计学意义。 

3  结果 

3.1  盐酸氨溴索对小鼠 sRaw 的影响 

与对照组相比，模型组小鼠 sRaw 显著升高（P＜

0.05）；与模型组相比，布地奈德组和盐酸氨溴索高、

中、低剂量组小鼠 sRaw 明显降低（P＜0.05）；与

布地奈德组相比，盐酸氨溴索高剂量组小鼠 sRaw

差异无统计学意义；见表 1。 

3.2  盐酸氨溴索对小鼠血清 IL-17、IL-6、IL-23

水平的影响 

与对照组相比，模型组小鼠血清 IL-17、IL-6、

IL-23 水平显著升高（P＜0.05）；与模型组相比，布

地奈德组和盐酸氨溴索高、中、低剂量组小鼠血清

IL-17、IL-6、IL-23 水平明显降低（P＜0.05）；与布

地奈德组相比，盐酸氨溴索高剂量组血清 IL-17、

IL-6、IL-23 水平差异无统计学意义；见表 2。

表 1  盐酸氨溴索对小鼠 sRaw 的影响 (x ± s, n = 12 ) 

Table 1  Effect of ambroxol hydrochloride on sRaw in mice (x ± s, n = 12 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) 

sRaw/(s∙cmH2O)  

生理盐水 
乙酰甲胆碱 

3.125 mg·mL−1 6.25 mg·mL−1 12.5 mg·mL−1 25 mg·mL−1 50 mg·mL−1 

对照 — 0.86±0.10 1.25±0.13 1.54±0.17 2.08±0.25 2.67±0.29 3.51±0.42 

模型 — 1.47±0.16* 1.88±0.19* 2.89±0.31* 3.75±0.40* 4.62±0.48* 6.13±0.57* 

布地奈德 20 1.31±0.14* 1.46±0.15*# 1.87±0.22*# 2.45±0.26*# 3.05±0.32*# 3.87±0.46*# 

盐酸氨溴索 60 1.29±0.13* 1.49±0.17*# 1.92±0.24*# 2.51±0.27*# 2.97±0.33*# 3.94±0.45*# 

30 1.38±0.16* 1.57±0.16*#▲ 2.34±0.29*#▲ 2.89±0.32*#▲ 3.77±0.39*#▲ 4.55±0.50*#▲ 

15 1.42±0.15* 1.59±0.18*#▲ 2.57±0.28*#▲ 3.27±0.38*#▲ 4.23±0.45*#▲ 5.87±0.53*▲ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与布地奈德组比较：
▲

P＜0.05；1 cmH2O＝0.098 kPa 

*P＜0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; ▲P < 0.05 vs budesonide group; 1 cmH2O = 0.098 kPa
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表 2  盐酸氨溴索对小鼠血清 IL-17、IL-6、IL-23 水平的影响 (x ± s, n = 12 ) 

Table 2  Effect of ambroxol hydrochloride on serum IL-17, IL-6, and IL-23 levels in plasma of mice (x ± s, n = 12 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) IL-17/(pg·mL−1) IL-23/(pg·mL−1) IL-6/(pg·mL−1) 

对照 — 42.25±7.21 48.55±7.33 56.21±9.15 

模型 — 95.14±8.32* 115.63±13.26* 138.25±12.08* 

布地奈德 20 55.21±6.14*# 72.06±8.18*# 71.38±9.23*# 

盐酸氨溴索  60 57.77±7.35*# 75.15±9.74*# 75.49±8.67*# 

 30 83.32±8.37*#▲ 86.88±8.58*#▲ 93.03±10.91*#▲ 

 15 88.43±9.14*#▲ 97.74±10.72*#▲ 115.14±11.88*#▲ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与布地奈德组比较：
▲

P＜0.05 

*P＜0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; ▲P < 0.05 vs budesonide group

3.3  盐酸氨溴索对小鼠肺组织匀浆病毒滴度的影响 

与对照组相比，模型组小鼠肺组织匀浆病毒滴

度显著升高（P＜0.05）；与模型组相比，布地奈德

组和盐酸氨溴索高、中、低剂量组小鼠肺组织匀浆

病毒滴度明显降低（P＜0.05）；与布地奈德组相比，

盐酸氨溴索高剂量组肺组织匀浆病毒滴度差异无统

计学意义；见表 3。 

3.4  盐酸氨溴索对小鼠肺组织病理变化的影响 

HE 染色结果显示，对照组小鼠肺组织肺泡结

构完整，未见炎性细胞浸润；与对照组相比，模型

组小鼠肺部支气管及肺泡结构明显破坏，大量炎性

细胞浸润，黏膜增厚，黏膜下充血、水肿；与模型

组相比，布地奈德组和盐酸氨溴索高、中剂量组小

鼠肺组织炎症明显减轻，炎性细胞减少，气管黏膜

增厚、黏膜下充血、水肿情况明显减轻；见图 1。 

表 3   盐酸氨溴索对小鼠肺组织匀浆病毒滴度的影响 

(x ± s, n = 12 ) 

Table 3  Effect of ambroxol hydrochloride on virus titer in 

lung homogenate of mice (x ± s, n = 12 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) 病毒滴度/(×105 PFU∙g−1) 

对照 — — 

模型 — 4.14±0.28* 

布地奈德 20 2.89±0.23*# 

盐酸氨溴索 60 3.07±0.25*# 

30 3.31±0.38*#▲ 

15 3.64±0.34*#▲ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与布地奈德

组比较：
▲

P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; 
▲

P < 0.05 vs 

budesonide group 

 

     
对照                        模型                     布地奈德  

     

盐酸氨溴索 60 mg∙kg−1          盐酸氨溴索 30 mg∙kg−1             盐酸氨溴索 15 mg∙kg−1 

图 1  盐酸氨溴索对小鼠肺组织病理变化的影响 （×100，HE） 

Fig. 1  Effect of ambroxol hydrochloride on pathological changes of lung tissue in mice (×100, HE) 
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3.5  盐酸氨溴索对小鼠肺组织中 IL-17、p-STAT3、

STAT3 蛋白表达的影响 

Western blotting 结果显示，与对照组相比，模

型组小鼠肺组织中 IL-17、p-STAT3/STAT3 表达显

著升高（P＜0.05）；与模型组相比，布地奈德组和

盐酸氨溴索高、中剂量组小鼠肺组织中 IL-17、

p-STAT3/STAT3 表达明显降低（P＜0.05）；与布地

奈德组相比，盐酸氨溴索高剂量组肺组织中 IL-17、

p-STAT3/STAT3 蛋白表达差异无统计学意义；结果

见图 2、表 4。 

 

 

对照    模型   布地奈德     60       30       15   

                              盐酸氨溴索/( mg∙kg−1) 

图 2  盐酸氨溴索对小鼠肺组织中 IL-17、p-STAT3、STAT3 蛋白表达的影响 

Fig. 2  Effect of ambroxol hydrochloride on expression of IL-17, p-STAT3, and STAT3 protein in lung tissue of mice 

表 4  盐酸氨溴索对小鼠肺组织中 IL-17、p-STAT3、STAT3 蛋白表达的影响 (x ± s, n = 12 ) 

Table 4  Effect of ambroxol hydrochloride on the expression of IL-17, p-STAT3, and STAT3 protein in mouse lung tissue  

(x ± s, n = 12 ) 

组别 剂量/(mg∙kg−1) IL-17 p-STAT3/STAT3 

对照 — 0.38±0.04 0.45±0.07 

模型 — 0.89±0.07* 0.93±0.12* 

布地奈德 20 0.54±0.06*# 0.68±0.08*# 

盐酸氨溴索 

 60 0.57±0.05*# 0.72±0.07*# 

 30 0.69±0.05*#▲ 0.82±0.10*#▲ 

 15 0.84±0.07*▲ 0.89±0.11*▲ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与布地奈德组比较：
▲

P＜0.05 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; ▲P < 0.05 vs budesonide group

4  讨论 

RSV 是引起全球范围内婴幼儿下呼吸道感染住

院最常见病毒病原。研究显示 RSV 感染后，病毒

RNA 能够持续存在于机体内，引起长期慢性气道炎

症和气道高反应性（AHR），后期表现为反复喘息、

哮喘甚至引起慢性阻塞性肺疾病（COPD）[13-14]，若

处理不当将严重影响患儿身心健康，增加家庭负担。 

盐酸氨溴索为临床常用的化痰药物，近年来被

广泛应用于毛细支气管炎的治疗，与布地奈德合用

疗效确切，能有效缩短患儿的住院时间、改善患儿

的肺功能[15]；而且可降低炎症因子水平、减少氧自

由基生成，抑制肺组织的细胞凋亡，减轻肺损伤及

肺纤维化[16-17]。本研究通过 RSV 滴鼻构建小鼠毛细

支气管炎模型，结果发现模型小鼠 sRaw、IL-17、

IL-6、IL-23 水平显著升高，肺部支气管及肺泡结构

明显破坏，大量炎性细胞浸润，支气管气道直径变

窄；且肺组织匀浆病毒滴度显著高于正常小鼠，说

明 RSV 感染诱导小鼠出现严重的急性气道炎症和

气道高反应性。朱其国等[9]发现毛细支气管炎患儿

血清中 IL-17 存在高表达，与本研究结果一致。而

给予盐酸氨溴索干预后，小鼠 sRaw、IL-17、IL-6、

IL-23 水平明显降低，肺组织炎症明显减轻，气管

黏膜增厚、黏膜下充血、水肿情况明显减轻，且肺

组织匀浆病毒滴度显著降低，提示盐酸氨溴索可减

轻毛细支气管炎大鼠气道炎症反应和和气道高反应

性；但其作用机制尚不明确。 

IL-17 

p-STAT3 

STAT3 

β-actin 
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近年来许多学者发现 Th17 和 IL-17 与 RSV 感

染的严重程度密切相关，而且发现毛细支气管炎患

儿外周血 Th17 细胞和 IL-17 水平均呈高表达[9,18]；

IL-17 是一种主要由 Th17 产生的促炎因子，也是炎

症反应的早期启动子，其可通过诱导趋化因子和促

进炎症因子的释放扩大炎症反应，可能在气道炎症、

气道高反应、呼吸道重塑、黏液分泌及病原清除等

多方面参与 RSV 毛细支气管炎的发生和发展。本研

究同样发现RSV 感染诱导小鼠血清 IL-17 和肺组织

IL-17 蛋白表达显著高于正常小鼠，而且血清 IL-6、

IL-23水平和 p-STAT3/STAT3蛋白表达也显著升高；

提示毛细支气管炎小鼠中 STAT3 通路被激活。

STAT3 是一种信号传导与转录激活因子，可以在许

多信号传递过程系统中被激活发挥作用，IL-17 可

促进 STAT3 的磷酸化，对于肺组织中持续的炎症至

关重要[19]。阻断 IL-17/STAT3 途径可调节炎性因子

的表达，有效抑制气道炎症[20]。Ma 等[21-22]发现在

IL-17 敲除小鼠中，p-STAT3、IL-6 表达水平均降低，

降低 IL-17 的水平可抑制 STAT3 的激活。而盐酸氨

溴索可维持肺纤维化大鼠肺组织 Th17/Treg 平衡，

减轻支气管气道炎症反应[23]；本研究发现给予盐酸

氨溴索后小鼠肺组织中 IL-17、p-STAT3/STAT3 蛋

白表达明显降低，提示盐酸氨溴索可能通过阻断

IL-17/STAT3 途径，抑制炎性因子的表达。 

本研究表明，盐酸氨溴索可抑制炎性因子的表

达，减轻毛细支气管炎小鼠气道炎症反应和气道高

反应性；其作用机制可能与阻断 IL-17/STAT3 途径

有关。本研究主要从动物水平进行了初步研究，下

一步将从体外细胞水平进一步深入探究盐酸氨溴索

对毛细支气管炎及 IL-17/STAT3 信号通路的影响。 
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